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© Dihydrospirorenon als Antiandrogen. 
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vorzugsweise zusammen mit einem Estrogen, zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung 
hormoneller Unregelma^igkeiten in der Premenopause (Zyklusstabilisierung) und zur hormonellen Substitu- 
tionstherapie im Klimakterium, zur Behandlung androgen-induzierter Storungen und zur Kontrazeption 
geeignet ist, beschrieben. 
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Dihydrospirorenon als Antiandrogen 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindung der Formel I 
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zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Die Verbindung I (Dihydrospirorenon) ist in der DE-A 26 52 761 unter anderen als Diuretikum vom Typ 
der Aldosteron-Antagonisten beschrieben. 

Aus der DE-A 30 22 337 geht hervor, das die Verbindung I bei Dosierungen, bei denen die 
Antialdosteronwirkung bereits in Erscheinung tritt, auch sine deutliche gestagene Wirkung aufweist. Die 
Verbindung I kann daher alleine oder in Kombination mit Estrogenen in Praparaten zur Kontrazeption 
verwendet werden. 

Gemafl der DE-A 30 22 337 soilen diese Praparate bei Frauen eingesetzt werden, die eine Kontrazep- 
tion wunschen und unter Bluthochdruck leiden oder bei denen es unter Einnahme oraler Kontrazeptiva zu 
Blutdruckanstiegen kommt. Damit wurde auch bei bezuglich eines erhohten Blutdrucks pradisponierten 
Frauen eine hormonelle Kontrazeption mogiich. 

Ein Kombinationspraparat zur Substitutionstherapie und Kontrazeption fur Frauen vor der Menopause 
(ab etwa dem 40, Lebensjahr) ist aus der EP-A 0253 607 bekannt Dieses Kombinationspraparat enthalt ein 
Estrogen aus der Gruppe 
17j5-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
Mestranoi 

sowie ein Gestagen aus der Gruppe 

Levonorgestrel, 

Gestoden, 

Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel und 

Norethindron. 

Eine so gewahlte Zusammensetzung soli hormonelle Unregeimatfigkeiten in der Ubergangsphase der 
Premenopause ausgleichen und die durch die hormonelle Umstetlung des weiblichen Organismus in dieser 
Phase bedingten Beschwerden lindern helfen. Gleichzeitig gewahrieistet eine derartige Zusammensetzung 
den in diesem Lebensalter noch notigen kontrazeptiven Schutz. 

Aus verschiedenen, bekannten Grunden und der Zunahme der Inzidenz von Kontraindikationen mit 
steigendem Alter wird die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva nur fur Frauen etwa zum 35. Lebensjahr 
empfohlen, so da# eine hormonelle Behandlung in der Premenopause und eine Substitutionstherapie irn 
Klimakterium unter Anwendung von Dosierungen, die gleichzeitig empfangnisverhutend wirken als proble- 
matisch angesehen werden kann. 

Neben diesen eine Kontraindikation rechtfertigenden Umstanden werden bei Frauen im fortgeschritte- 
nen Alter haufig Androgenisierungserscheinungen wie beispielsweise Bartwuchs, Vertiefung der Stimme 
sowie auch unreine Haut beobachtet; au/terdem ist oft ein Blutdruckanstieg zu verzeichnen. 
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Es wurde nun gefunden, da/3 die Verbindung der Formel I zusatzlich zu ihrer Gestagen- und 
Antialdosteronwirkung uberraschenderweise eine starke antiandrogene Wirkungskomponente aufweist und 
zwar ebenfalls bei Dosierungen, die die Formuiierung dieser Verbindung ais oraie Kontrazeptiva zulassen. 
Dihydrospirorenon ist etwa gleichstark antiandrogen wirksam wie das als Standardverbindung geltende 
5 Cyproteronacetat (gleiche Maximalwirkung). (Tiermodell: juvenile, kastrierte und testosteron substituierte 
manniiche Ratte; Methoden beschrieben in: Methods in Hormone Research, Editor: R.I. Dorfman, Academic 
Press, New York, London, 1969, pp. 241; or Androgens and Antiandrogens, Editors: L Martin and M. Motta, 
Raven Press, New York, 1977, pp. 163). 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist somit die Verwendung der Verbindung der Formel I zur 
10 Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung hormoneller Unregelma/Sigkeiten in der Premeno- 
pause (Zyklusstabilisierung) und zur hormonellen Substitutionstherapie im Klimakterium und zur Behand- 
lung androgeninduzierter Storungen und zur Kontrazeption geeignet ist. 

Selbstverstandlich kann ein erfindungsgema/3 hergestelltes Arzneimittel auch ausschlietflich zur Be- 
handlung androgeninduzierter Storungen verwendet werden oder zur Behandlung solcher Storungen unter 
15 gleichzeitiger Kontrazeption und/oder Behandlung hormoneller UnregelmaTiigkeiten in der Premenopause 
oder zur Behandlung solcher Storungen unter gleichzeitiger Kontrazeption und/oder zur hormonellen 
Substitutionstherapie im Klimakterium oder zur Behandlung solcher Storungen und/oder Behandlung hormo- 
neller Unrege!ma/3igkeiten in der Premenopause und/oder zur hormonellen Substitutionstherapie im Klimak- 
terium dienen. 

20 Vorzugsweise wird gemeinsam mit einer Verbindung der Formel I ein Estrogen verwendet Ob eher ein 
synthetisches oder eher ein naturliches Estrogen verwendet wird, hangt davon ab, ob die kontrazeptive 
Wirkung oder der substitive Effekt im Vordergrund steht: im ersten Fall ist Ethinylestradiol oder ein anderes 
synthetisches Estrogen bevorzugt im zweiten Fall sollte ein derartiges Arzneimittel ein naturliches Estrogen 
enthalten, 

25 In jedem Fall aber gewahrleistet ein derartiges Arzneimittel einer Frau im mittleren Lebensalter (ca. 35. 
- 55. Lebensjahr) eine Stabilisierung ihres Menstruationszyklus sowie die in diesem Lebensalter noch 
unabdingbare Kontrazeption unter gleichzeitiger gunstiger Beeinflussung androgen-induzierter Storungen. 
Selbstverstandlich ist dieses Arzneimittel auch fur jungere Frauen geeignet, insbesondere fur solche, die 
eine spezielle Predisposition fur Bluthochdruck haben und unter Androgenisierungserscheinungen leiden. 

30 Dabei wird eine derartige Verwendung erst moglich, well die Verbindung der Formel I gleichzeitig eine 
gestagene, antialdosterone sowie starke antiandrogene Wirkung in sich vereinigt. Es war bisher kein Stoff 
bekannt, der diese drei Eigenschaften gleichzeitig aufweist. 

Die Dosierung der Verbindung der Formel I soli 0,5 - 50 mg pro Tag, vorzugsweise 1 - 10 mg pro Tag, 
betragen. 

35 Als Estrogene kommen alle bisher gebrauchiichen Estrogene in Betracht. Dabei sollte das angewandte 
Estrogen vorzugsweise in solchen Dosen verabreicht werden, datf die erfindungsgema/3 eingesetzte 
Estrogenmenge gleich der ist, die der Verabfolgung von 0,02 bis 0,04 mg 17a-Ethinylestradiol bzw. 0,5 bis 
4,0 mg Estradiolvalerat taglich entspricht Als Estrogenkomponente sind unter anderem auch die 17a- 
Ethinylestradiol-ester und -ather geeignet sowie zum Beispiei Ester des 17a-Ethinyl-7or-methy 1-1 ,3,5(10)- 

4o estratrien-1 f 3,17j8-triols (deutsche Patentschrift 1 593 509 und deutsche Offenlegungsschrift 2 818 164). 
Ferner auch noch die in der DE-A 36 28 189 beschriebenen 14,17/3-Ethano-14/3-estratriene. Die estrogenen 
und gestagenen Wirkstoffkomponenten werden vorzugsweise zusammen oral appliziert; sie konnen jedoch 
auch getrennt und/oder parenteral bzw. transdermal verabreicht werden. 

Die Formuiierung der erfindungsgematfen Praparate auf Basis von 6/3,7/3; 1 5/3,1 6jS-Dimethylen-3-oxo-4- 

45 androsten-[1 7(0-1 ']-perhydrofuran-2'-on erfolgt in an sich bekannter Weise, indem der Wirkstoff, gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem Estrogen, mit den in der Galenik gebrauchiichen Tragersubstanzen, 
Verdunnungsmitteln, gegegebenenfails Geschmackskorrigentien usw., verarbeitet und in die gewunschte 
Applikationsform uberfuhrt wird. Fur die bevorzugte orale Appiikation kommen insbesondere Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionen Oder Losungen infrage. Fur die parenterale Appiikation sind 

so insbesondere olige Losungen, wie zum Beispiei Losungen in Sesamol, Rizinusoi und Baumwollsamenmol 
geeignet Zur Erhohung der Loslichkeit konnen Losungsvermittler, wie zum Beispiei Benzylbenzoat oder 
Benzylalkohol, zugesetzt werden. 

Nachfolgend wird die Formuiierung einiger Praparate anhand verschiedener Ausfuhrungsbeispiele 
naher erlautert: 
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20,0 mg 6/3,7/3; 1 5/3,1 6/3-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-[17(/3-1 )-spiro-5 ]-perhydrofuran-2 -on und 0,05 
mg 17«-Ethinyiestradiol werden mit 140,45 mg Miichzucker, 59,5 mg Maisstarke, 2,0 mg Aerosii, 2,5 mg 
Polyvinyipyrrolidon 25 und 0,5 mg Magnesiumstearat homogen gemischt und ohne vorherige Granulierung 
zu einer Tablette von 225 mg Endgewicht gepre/St 



Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 werden 10 mg 6/3,7$; 15 J 5,16$-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-[17(/3-l')-spiro-5 / ]- 
10 perhydrofuran-2'-on und 0,05mg 17a-Ethinyiestradiol mit 150,45 mg 17a-Ethinylestradiol mit 150,45 mg 
Miichzucker, 59,5 mg Maisstarke, 2,0 mg Aerosil, 2,5 mg Polyvinyipyrrolidon 25 und 0,5 mg Magnesiums- 
tearat zu Tabletten mit einem Endgewicht von 225 mg gepretft. 



is Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 werden 20 mg 6/3,7£;1 5/3,1 0/S-Dimethylen-S-oxo^-androsten-t^^-l^-spiro-s']- 
perhydrofuran-2 -on mit 140,5 mg Miichzucker, 59,5 mg Maisstarke, 2,0 mg Aerosil, 2,5 mg Polyvinyipyrro- 
lidon 25 und 0,5 mg Magnesiumstearat zu Tabletten mit einem Endgewicht von 225 mg gepre£t. 
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Anspruche 

1. Verwendung der Verbindung der Formel ! 
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zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung hormoneller Unregelma/iigkeiten in der 
Premenopause (Zyklusstabilisierung) und zur hormonellen Substitutionstherapie im Klimakterium und zur 
Behandlung androgeninduzierter Storungen und zur Kontrazeption geeignet ist 

2. Verwendung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 gemeinsam mit einem Estrogen. 

3. Verwendung der Verbindung der Formel i nach Anspruch 2 gemeinsam mit einem synthetischen 
Estrogen. 

4. Verwendung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 2 gemeinsam mit einem naturlichen 
Estrogen, 
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